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   A total of 518 bacterial strains isolated from the urine of patients with various urological 
diseases in our Urological Department between November, 1987 and February, 1989 were studied 
for their i-lactamase production and susceptibility to various antimicrobial agents was determined. 
1-lactamase activity was determined by the acidometry disc method. There were 241 gram-
positive cocci, 276 of gram-negative rods and 1 Neisseria gonorrhoeae. Thirty-four percent of the 
gram positive and 76.3% of gram negative rods produced p-lactamase. S. aureus (81.3%), S. epi-
dermidis (65.1%) in gram-positive cocci, E. cloacae (100%), S. marcescens (100%), C. freundii 
(100%), P. aeruginosa (97.2%), P. Rettgeri (88.9%), E. gergoviae (85.7%), K. oxytoca (84.6%), 
M. morganii (81.8%) and E. coli (69.0%) in gram-negative rods produced /3-lactamase at a higher 
rate. p-lactamase produced by gram-positive cocci was entirely penicillinase, and that produced 
by gram-negative rods only penicillinase in 4.0%, only cephalosporinase in 44.2% and both in 25.4 
%. In S. aureus and S. epidermidis, the isolated rate of strains resistant to ampicillin (p<0.01) 
and piperacillin (p<0.05) in the (3-lactamase producing strains was significantly higher than that 
in the /3-lactamase non-producing strains. In E. coli, the isolation rate of strains resistant to am-
picillin and piperacillin in the penicillinase-producing strains was significantly higher than in the 
penicillinase non-producing strains (p<0.01). But both cephalosporinase-producing strains and /3-
lactamase non-producing strains showed high susceptibility to cephalothin. 
   These results suggest that the penicillinase might present a clinical problem in the treatment 
of urinary tract infections by S. aureus, S. epidermidis and E. coli.
(Acta Urol. Jpn. 36: 569-575, 1990)






















対 象 と しては1988年11月1日よ り1989年2月28日ま
で の期 間 に愛 知 医科 大 学 付 属病 院 泌 尿器 科 に て治 療 を
受 けた 患 老 の 尿 か ら検 出 した 分 離 菌(lo4cfulm1以
上)518株で あ る.そ の 被検 菌 の 内訳 と して は,グ ラ
ム陽性 球 菌(GPC)で はEnterococcusspecies101
株,Streptococcusspecies22株,Staphylococcus
aureus32株,Staphylococcusepidermidis86株,
グラ ム陰 性 桿 菌(GNR)で はEscherichiacoli87
株,Klebsiellaspecies33株,Proteusspecies37
株.Peudomonasaeruginosa55株,Pseudomonas





β・1actamase産生 の 有 無 はbenzilpenicillin
(PCG)とcefazolin(CEZ)を基 質 と したAcido-
metrydiscmethod(β一チ ェ ッ ク)1)によ り行 った 。
本disc法 は直 径8mmの 円形 源 紙 にそ れ ぞれ 規 定
量 の 抗 生物 質(PCG4.5mg力 価 また はCEZ4.5
mg力 価)な らび にpH指 数 薬(プ ロモ クゾー ル パ
ー プル3mg)を 含 有 す る2枚 のdiscとpH指 示 薬
だ け 含有 す る コ ン トロ ール用discか ら成 って い る.
β4actamase産生 能 の 判定 は,そ れ ぞれ のdisc上に
pH7.0の0.01M燐 酸塩 緩 衝 液30μ1を 滴 下 後,被
検 体 の コ ロ ニーを 白金 耳 に よ りdisc表面 に 直接 塗 布
し,5～15分 以 内に 変 色を きた した もの を陽 性,変 色
を き た さ な か っ た も のを 陰 性 と した.β 一1actamase
産 生 株 は β一チ ェ ヅ クのPCG黄 変 株 をpenicil-
linase(PCase),CEZ黄変 株 をcephalospor五nase
(CSase)と判 別 した.
3.・薬 剤 感 受性
当 院 泌 尿 器 科 に て 尿 よ り 分 離 頻 度 の 高 い2)
StaphylococcusspeciesとEscherichiacoliにお け
る β4actamase産生 能 と薬剤 感 受 性 との 関係 に つ い




剤 であ る,感 受 性 試験 は1濃 度disc法(昭 和)を 用
い て行 い,感 受 性(惜)と(十)を 感 受 性菌,(+)と
(一)を 耐性 菌 と した.
成 績
1.β・Lactamase産生 能




epidermidis86株中56株(65.1%)であ り,す べ て
PGaseであ った.GNRで は276株中203株(73.6%)

















2.β一Lactamase産生 能 と薬 剤 感受 性
a)S,aureus:ABPCに対 す る非 産 生 株 に お け る
耐性 株 の 占め る割 合 は16.7%であ った の に対 して産 生
株 では65.4%と,産生 株 では非 産 生 株 に 比 べ て 耐性 株
の 占め る割合 が 有 意(P<0.Ol)に 高 か った,ま た,
PIPCに 対 して も非 産 生 株 で は20%に 対 して 産 生 株
で は57、2%と,産生 株 で は非 産 生株 に 比ぺ 耐 性 株 の 占
め る割 合 が有 意(P<0.05)に高 か った.CETに 対
しては 耐 性株 は 少な く,非 産 生 株 で は0%,産 生 株 で
も7.7%で あ り,非 産 生 株 と産 生 株 との問 に 差 は み ら
れ な か った.CPZで は 耐 性株 がや や 認 め られ,非 産
生 株 で20%,産 生株 では28.6%であ った が両 者 間 に 有
意 差 は認 め られ な か った.一 方,GM,ENXに 対 す
る耐 性 株 が 占め る割 合 は,非 産 生 株 で それ ぞれ40%,





































































































































































































お よび 産 生 株 と も に 耐 性 株 は 認 め ら れ な か っ た
(Table2,3).・













































































































産 生株 で は それ ぞれ7.1%,0%に 対 して両 方 産 生株
で は88.9%と高 く,非 産 生株 お よびCSaseの み産 生
株 と両 方 産 生株 との 間 に 有意 差(そ れ ぞれP<O.Ol)
が認 め られた.な お,非 産 生 株 お よびCSaseの み産
生 株 との 間 には 差 は み られ な か った.CET,CPZ.
GM,ENXお よびMINOに 対 す る 耐性 株 の占 め る
割 合 は,非 産 生 株 で は それ ぞ れ14.8%,0%,14.3
%,14.3%tsよび7.2%,CSaseのみ産 生 株 では15.9
%,0%,O%,5.9%お よび5.9%,両方 産 生 株 で も
それ ぞ れ18.7%,0%,O%,0%お よび11.1%と
きわ め て 低 率 で,三 者 間 に 差 は 認 め ら れ な か っ た


































































































































も治療 上 の問 題 とされ てい る4-6).細菌 の β一lactam
剤に 対 す る耐 性 機構 と して,細 菌 の産 生 す る β一lac-
tamaseによ る薬剤 の 不 活化,殺 菌 標 的酵 素 で あ る
PBPの 変 異,GNRで は細 菌細 胞外 膜 に お け る薬 剤
透 過性 の 低下 な どが知 られ て い る7).これ らの うち,
臨床 分 離 菌 の主 た る 耐性 機 構 は β一1actamaseによる
もの と考 え られ て い る。 β・lactamaseはβ一lactam
剤 の基 本 骨格 中 の β・1actam環に 高い 特 異性 を 示 す加
水 分 解 酵 素 で あ り8)),penicillinもし くはcephem
系 抗 生剤 の どち らか を よ り良 好 な基 質 とす るか に よ っ
てPCaseとCSaseに 大 別 され て い る.Staphylo・
coccusの産 生 す る β一1actamaseはbacteriophage
に よ り媒 介 され たminiplasmid支配 のPCaseで あ
り,産 生 様 式 は誘 導 的 で菌 体外 酵 素 と しでか な り多量
に産 生 され る特 徴 を有 して い る.一 方,GNRで はそ
の ほ とん どが 染 色体 性 の β一1actamase産生 遺伝 子 を
保有 し,CSaseを誘 導的 に 産生(E.coliは構 成 的),
これ に 対 してP.mirabilisやK。pneumoniaeなど
は例 外 的 にPCaseを 構 成 的 に産 生 し,さ らに 加 えて
GNRで は菌 細 胞 の 接 合 に よ り伝 達 可 能 なR-plas-
mid支 配 のPCaseを 誘 導 的 に 産生 す る 株 もあ る と
いわ れ て い る9-11).
尿 中分 離 菌 に お け る β・1actamase産生 株 の 頻度 と
して,水 野 ら5)は尿 路感 染 症 患者 よ り分 離 され た958株
を対 象 に検 索 した 結果,GPCのE.faecalisは50株す
ぺて 非産 生 株 で あ った が,S.aureusは3株と も高 度
産 生 株 で あ った と し,ま たGNRで はK.oxytoca,
E・coli,K・pneumoniaefSerratiaspP.Entero・
bacterspp.Citrobacterspp.などが高 頻 度 に産 生
して いた と報告 して い る.川 村 ら6)も尿路 感 染 症 患者
574 泌尿紀要36巻
の 尿 中分 離 菌460株に お け る β・lactamase産生 能 に
つい て 検索 し,GPCで は14%,GNRで は60%に産
生 株 を 認 め て い る,ま た 産生 頻 度 の 高 い菌 種 と して
GPCでS.aureus,GNRで はE.coli,P.aeru砕
inosa,E.cloacae,S.marcescensなどを あげ て い
る.さ ら に β・lactamase型と し て,GPCで は
PCaseとCSase両方 産 生 株 は み られ なか ったが,
GNRで は32%に認 め られ た と述 べ て い る.わ れ わ れ
の 検 索 にお い て も,GPCで は34.0%,GNRで は







株(69・0%)な どが高 頻 度 に β一lactamaseを産 生 し
て いた.ま た β一lactamase型と して は,GPCは す
べ てPCaseで あ り,GNRで はPCaseの み産 生
ll株(4.0%),CSaseのみ産 生122株(44.2%),
PCaseとCSaseの両 方 産生70株(25・4%)で あ っ
た.す な わ ちGNRで はPCase産生 株 は81株(29・3
%),CSase産生 株 は192株(69.6%)であ った ・ β一
1actamase産生 能 と薬 剤 感 受 性 との 関 係 で は,S,
aureusにお け るABPCお よびPIPCに 対す る耐
性 株 の 占め る割合 は 産生 株 で は非 産 生株 に 比 べ て有 意
に 高 率 であ った こ と か ら,S.aureusの産 生 す る
PCaseにpenicillin系抗生 剤 は 加水 分 解 され やす い
もの と考 え られ た.一 方CETに 対 して は 非産 生 株
も産 生株 もそ れ ぞれ 良 好 な感 受性 を 示 した こ とか ら,
cephem系抗 生 剤 は加 水 分 解 され に くい もの と 考 え
ら れ た.Coagulasenegativestaphylococcus
(CNS)の β一lactamaseに関す る成 績 の報 告 は きわ
め て 少 な く,一 部にS.epidermid三sの多 くは β一
lactamaseを有 して い るが,多 くの菌 株 が 耐 性 を示
す のはPBPが 変 化 したた め で あ る との意 見 が あ る.
しか し,わ れ われ の検 討 では,S.aureusと同 様 な結
果 が 得 られ た こ とか ら,S・epidermidisのpenicil・
lin系抗 生 剤 に 対 す る 耐性 機 構 に お い て も β・lac-
tamaseの関与 が あ る こ とを 示 唆 して い る もの と云 え
よ う.一 般 にS.epidermidisは複雑 性 尿路 感 染 症 に
おけ る混合 感 染 の一 部 と して分 離 され る場 合が 多 く,
その 病 原性 は 低 い もの とされ て い る が,兼 松12》は混 合
感染 症 に お いて β・lactamase産生 菌 が 共存 す る場 合,
本 来 の病 原菌 に よる感 染 症 の治 療 に 対 して 障 害 に な る























与しないと述ぺてい る.以 上 よりS.aureUSeS.
epidermidisならびにE.coliによる尿路感染症の
治療においてPCase型 β・lactamaseが問題になる
ことが推察された.今 回,わ れわれは β・lactamase
産生菌の検出法として簡易測定法であるAcidometry
discmethodを使用した.そ の結果,尿 中の臨床分









1988年11月よ り1989年2月まで の4ヵ 月 間 に愛 知 医
科 大学 附属 病 院 泌 尿器 科 に て 治療 を受 けた 患 者 の尿 中
分 離 菌518株に お け る β一lactamase産生 能 を検 索 し,
さ らにS.aureus,S.epidermidisおよびE。coli
にお け るそ の産 生 能 と薬剤 感 受 性 との 関係 に つ い て 検
討 した.
Lβ ・lactamase産生 株 は,GPC241株 中82株
(34.0%),GNR276株中203株(73.6%),Neisser三a
gonorrhoeae1株中0株(0%),全 体 で518株中285
深 津,ほ か ・β一ラ クタマ ー ゼ ・薬 剤 感 受性
株(55.0%)に認 め られ た.






coli(69.O%)などが高 率 に β・lactamaseを産 生 し
て いた.
3.β一lactamaseの型別 と しては,GPCは す べ て
PCaseであ り,GNRで はPCaseの み産 生 株4,0
%,CSaseの み産 生株44・2%,両方産 生 株25.4%で
あ った.
4.β一lactamase産生能 と薬 剤感 受 性 と の 関 係 で
は,S.aureusとS.epidermidisのABPCおよび
PIPCに 対す る耐性 機構 にPCase型 β・lactamase
の関 与 が示 唆 され た.ま た,E.coliのPenicilin系
抗 生剤 に 対 す る 耐 性 機 構 にE,coliの 産 生 す る
PCaseの関 与が 示 唆 さ れ た た.し か し,E.coliの
産生 す るCSaseは β一1actam剤に対 す る 耐性 に ほ と
ん ど関与 しな い もの と考 え られ た.
5.以上 よ り,S.aureus,S.epiderrnidisならび に
E.coliの関与す る尿 路 感染 症 の 治療 に お いてPCase
型 β一lactamaseが問 題 に な る こ とが 推 察 され た.
稿を終 えるにあた り,ご協力 くだ さった本院 中央臨床検査
部の井上正晴氏をは じめ諸氏 に深謝致 します.
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